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論文内容の要旨
同種梓ラ島移植は臨床応用がなされているが， ヒト騨からのラ島分離は阿収率が悪く. ドナー不足の現
在，異種移植の期待が高まっているのラ島をアガロースなどで封入し，マイクロカプセルCv1C)化すると
細胞性免疫から隔離できることが明らかにされているが，異種移植では補体，サイトカインなどによる強
力なラ島障害の問題があり，臨床応用には至っていない。そこで今回，異種移植に関与するサイトカイン，
ことに強力なラ島障害を有するIL・1βの影響ならびに1L-1rcceptor antagonist(以下. IL・1ra)含省
MC化ラ島の有用性について検討した。
【方法】 Wistar系ラット騨からコラゲナーゼ消化法により単離したラ島500個をストレプトゾトシンによ
る糖尿病C57HL/6.Jマウスの腹腔内に移植し拒絶時，血中に出現するサイトカインについて検討した。
次に，岩田らの方法に準じて5%アカh ースでMC化したラ島(以下，¥lIC群)を作成し，血中に出現し
たサイトカインを加えて恒漏槽で6円間培養し培地内インスリン濃度. ラ島内インスリン合憲，糖負尚試
験の反応性などラ島機能について検討するとともにIL-lra7.5μg/mlをアガロースに含有させた.¥1C化ラ
島(以下， raMC群)を作成し， IL・1βを添加した培地内で6円間培養後， ラ島機能の保護効果について
検討した。また，糖尿病マウスの腹腔内lこMC群， ra:¥1C群のラ島を500個ずつ移植し，両群の生者白数な
らび‘にf巨絶後の再移植効果についても検討した。
【成績】ラットのラ島をMC化せずにマウスに移植すると2.7:!:1.4日で拒絶され， この時のマウス血中に
はIL-lβ，IFN r， IL-6が検出された。これらのサイトカインをMC群に添加して培養するとIL-lβ添加
時のみ著しいラ烏機能の低下を示し，無添加のMC(コントロール)群に比べ，培地内インスリン濃度は
14.8:!:3.6%，ラ島内インスリン合量は5/1.4:!:7.9%，糖負荷試験の反応性は約19%と著明に低下していた。
実体顕微鏡による観察でも細胞数の減少や'ノ主胞変性などが認められた。しかし raMC群は培地内インス
リン濃度が67.2+11.2%， ラ島内インスリン含量が8.1+5.6%，糖負荷試験の反応性が約47%とコントロー
ル群に比べ有意にラ島機能が温存されていた。これらのラ島を糖尿病マウスの腹腔内に移植し移植14t:J 
後の移植片の組織像についてみると，向群ともMC化ラ島の周開に異物反応性物質.細胞浸潤が同程度に
みられたが.raMC群はち，1C群に比べ軽度のラ島変性にとどまり.抗insulin抗体による染色性も良好であっ
た。また， raMC群の牛.着目数は59.8ご18.1日とMC群の38.7ニ10.7Hに比べ有意に生着期間の延長が認め
られ，拒絶後再移植を行っても初凶移植と同程度の生着延長がみとめられた。
以上の成績より， IL-lra含有マイクロカプセルはIL-lβによるラ島障害を防止し， ラットーマウス聞
の異種移植においても生着延長効果がみられたことから異種ラ鳥移植において，きわめて有用な手段にな
りうるものと考えられた。
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論文審査の結果の要旨
重症糖尿病に対する牌移植はドナー不足の現在，騨ラ島移植が有望視されているが， ヒ卜騨からのラ島
分離は回収率が悪いことから，異種移植への期待が高まっている。一方，ラ島をアガロースなと、のマイク
ロカプセ Jレ(MC)に封入することで細胞性免疫から隔離できることが明らかにされ，臨床的，実験的に.
同種ラ島移植が行われ，長期生着が得られるようになっている。しかし，異種移植ではMCを通過する補
体やサイトカインなどの関与が指摘されており，十分な成績が得られていなし、
本研究は，異種ラ島移植に関与するサイトカイン，ことに強力なラ島障害を有するIL-lβの影響ならび
に. IL-l receptor antagonistOL-lra)を含有させたMC化ラ島の有用性について検討したものである。
Wistar系ラット砕から単離されたラ島をストレプトゾトシンで糖尿病化させたC57BL/6Jマウスの腹腔内
に移植し拒絶時に出現する血中サイトカインを検討したところ.IL-lβ， IFN r. IL-6が検山された。
5%アガロースで:.1C化したラ島に，これらのサイトカインを加えて培養し，培地内インスリン濃度， ラ
島内インスリン合民糖負荷試験の反応性などラ島機能について検討したところ.IL-l s添加時のみに著
しいラ島機能の低下が認められた。そこで， IL-lra 7.5μg/mlをアガ.ロースに含有させたMC化ラ島CIL・
lra含有MC化ラ島)を作成し， IL-lβを添加した培地内で培養するとIL-lβによるラ島障害は有意に軽減
された。またt IL-lra含有MC化ラ島移植後14日目の移植片の組織像はt MC周囲に異物反応性物質，細
胞浸潤がみられたものの.ラ島変性は軽度にとどまり，抗インスリン抗体による染色性も良好であった。
糖尿病マウスへのIL-lra含有MC化ラ島腹腔内移植群の生着目数は59.8士18.1l:1(Mean士SD)とIL・lraを
含まない:'v1C化ラ島群の38.7:!:10.7日に比べ有意に生着日数の延長効果が認められた。また，拒絶後再移
植を行っても，初出移植と同程度の生着延長効果が認められ，反復投与も十分可能であることを示唆して
いる。
以上の成績は.異種ラ島移植の臨床応用への有用な手段になりうることを実験的に示したものである。
以上の結果から本研究は，博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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